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【要旨】多発性硬化症（Multiple　sclerosis，　MS）の動物モデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎（Experi－
mental　Autoimmune　Encephalomyelitis，EAE）は、自己抗原であるミエリン構成蛋白を感作することにより
発症する。EAEの発症にはIFN一γ、　TNF一αなどのTh　1型サイトカインを産生するCD4陽性自己反応性
Th　l細胞が重要であり、IL－4、　IL－5などのTh2型サイトカ・イン産生Th2細胞とのバランス（Th　l／Th2バラン
ス）調節で発症が制御されると考えられている。Carcinoembryonic　antigen－related　cellular　adhesion　molecule
l（CEACAM　l）は細胞間シグナルを調節する接着分子の一つで、骨髄性細胞とともに活性化T細胞および
B細胞に発現しており、Th　1／Th2バランス調節に関与することが知られている。本研究では、　CEACAM　l分
子のEAEにおける機能を検討した。抗CEACAMlブロッキング抗体投与によりEAEの臨床症状が悪化
し、自己抗原特異的T細胞のIFN一γ産生二進が認められた。一方、　CEACAMlを架橋するCEACAM　l－Fc
キメラ蛋白投与により自己抗原特異的T細胞のIFN一γ産生低下が認められた。これらの結果から、
CEACAMI分子はEAEに対し抑制的に働く分子であり、　CEACAMIを介したEAE抑制の機序には自己
抗原特異的T細胞のThl／Th2バランスの調節が関与していることが示唆された。また、　CEACAMlブロッ
キング抗体投与後、CDld拘束性NKT細胞を特異的に刺激する抗原であるα一ガラクトシルセラミドを投与
すると末梢血中IFN一γの上昇は、コントロール群と比較しての有意に高かった。　NKTノックアウトマウス
では、抗CEACAM1ブロック抗体投与によりEAEの臨床症状ならびに自己抗原反応性T細胞のIFN一γ産
生はコントロール群と比較して有意差はみられなかった。これらのことから、CEACAMI分子によるEAE
の抑制、自己抗原反応性T細胞のTh　l反応の抑制には、　NKT細胞が必要であることが明らかとなった。
はじめに
　多発性硬化症（Multiple　sclerosis，　MS）は若年者に
好発する原因不明の中枢神経系脱髄性疾患で、その発
症には自己免疫機序の関与が強く示唆されている。
MSの標的となる中枢神経系の自己抗原としては、ミ
エリン塩基性蛋白など複数の候補が推定されている。
何らかの外来抗原を認識し活性化された自己反応性
CD4陽性Thl細胞が中枢神経系組織内に浸潤し、マ
クロファージやミクロダリアより自己抗原の呈示を
受け、Th　lサイトカインであるIFN一γを産生する。
IFN一γ より更にマクロファージやミクロダリアも
活性化され、TNF一α、　nitric　oxide（NO）等の炎症増強
因子を多量に産生し、これら可溶性因子の働きにより
オリゴデンドロサイトの細胞死を招き脱髄が惹起さ
れる1）2）。IL－4、　IL－10を産生するCD4陽性Th2細胞
は、Thl細胞に拮抗しそれを制御する方向に作用する
と考えられている。現在MSの急性増悪時には、　Th1
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細胞とTh2細胞のバランスがThlの方向に偏椅する
と推定されており、Thl偏僑をきたす原因を究明する
ことはMS病態の解明のために重要視されている1）2）。
　Carcinoembryonic　antigen－related　cellular　adhesion
molecule　l（CEACAM　l：CD66aまたはbiliary　glyco－
protein）は癌胎児性抗原ファミリーの一つであり、イ
ムノグロブリンスーパーファミリーに属する。細胞外
に免疫グロブリン様構造を持ち、細胞内に抑制性のシ
グナル伝達をになうimmunoreceptor　tyrosine－based
inhibitory　motifs（ITIM）を有する3－7）。上皮細胞、血
管内皮細胞に加え、血球系では骨髄性細胞、B細胞、活
性化T細胞などに発現が知られている8－16）。
CEACAMIはhomophilicには他のCEACAM　fam－
ily分子と結合し細胞間シグナル伝達を調節し、hetero－
philicには細菌（淋菌、髄膜炎菌等）やウイルス（マウ
ス肝炎ウイルス：MHV）の外膜と結合することが報
告されている15－26）。免疫反応における機能について
は、樹状細胞からのIL－6，　IL－12p40，　IL－12p70の産生に
関与し8）、Thl優位な病態モデルである炎症性腸炎モ
デルにおいては病態抑制に関与することが報告さ
れ27）、Th　l／Th2バランスの調節に関係することが示唆
されている。
　NKT細胞は、　T細胞受容体α鎖に可変性のないイ
ンヴァリアント鎖を発現し、多型性のない抗原提示分
子であるCDld分子によって提示された糖脂質を抗
原として認識する28）29）。刺激によって、迅速に多様なサ
イトカインを産生することから、多くの免疫調節に関
与することが知られているが、多発性硬化症を含む自
己免疫性疾患においても病態調節機能を持つことが
報告されている30－34）。
　今回、MSの動物モデルであるEAE実験的自己免
疫性脳脊髄炎（Experimental　Autoimmune　Encephalo－
myelitis，　EAE）におけるCEACAM　I分子の役割を、
相反する作用を持つCEACAMIに対するブロック抗
体と架橋によってシグナルを伝達すると考えられて
いるCEACAM　l－Fc蛋白を用いて、臨床症状ならびに
自己免疫反応性T細胞の反応により検討した。さら
に、NKTノックアウトマウスを用いて、　CEACAMl
によるIFN一γ産生調節におけるNKT細胞の役割に
ついて検討した。
研究材料および方法
マウス及び研究材料
C57BL／6J（B6）マウスはC：LEA　Laboratory　Ani一
mals：meguroku　higasiyama　l－2－7　Tokyo　Japanから
購入した。Jα18ノックアウトマウスは谷口克博士（理
研）より供与された。Myelin　oligodendrocyte　glyco－
protein（MOG）35－55残基に相当するペプチド
（MOG33．55：MEVGWYRSPFSRVVHLYRNGK）は
Toray　Research　Center：Nihonbasi　muromati3－1－8
Tokyo　Japanに合成を依頼した。不完全フロイトア
ジュバント及び結核死菌H37RaはDifco：P．0．　Box
331058Detroit，　MI　48232－7058　USAより、百日咳毒素
はList　biological　Laboratories：501－B　Vandell　way，
CamPbell，　Calfornia　95008－6967　USAより入手した。
抗マウスCEACAMI抗体（AgBlO）35）はA．1．　Goussev
（Laboratory　of　lmmunochemistory，　All－Union　Cancer
Reserch）より、CEACAM　I－Fc蛋白36）はTom　Gallgh－
er（Loyola　University，　IL，　Cicago，　USA）より供与され
た。
　EAE惹起
　EAEはB6マウス（7－9週齢、雌）にMOG35－55ペプ
チド100　Pt　gとフロイト不完全アジュバントに結核死
菌を加え、エマルジョンを作製し感作した。初回感作
時及び48時間後に、百日咳毒素200ng／匹を腹腔内投
与した。臨床症状評価については以下のスコアを用い
た。（0：正常、1：尾のトーヌス低下、2：尾の完全下
垂、3：歩行異常、4：後足の完全脱力、5：前足を含
む後足の完全脱力、6：死亡）。
　抗体及び融合蛋白の投与
　AgBlOは、10％牛胎児血清、2％ペニシリン／ストレ
プトマイシン（Gibco：1600　Faraday　Avenue　Carls－
bad，　Califbrnia　92008，　USA）、2mM　L一グルタミンを
添加したRPMI　l　640（Gibco）を用いて培養し、培養上
清からprotein　Aカラム（Millipore：290Concord
Road　Billerica，　MAO1621－7037　USA）を用いて抗体を
精製した。pCEP4－N－CEACAM－Fcを形質導入した
293EBNA細胞を10％牛胎児血清、2％ペニシリン／ス
トレプトマイシン、2mM　L一グルタミンを添加した
Dulbecco’s　Modified　Eagle　Medium（Gibco）を用いて
培養し、培養上清からproteinGカラム（Amersham
bioscience：　800　Central　Avenue　Piscataway，　NJ　08855，
USA）を用いて、　CEACAMI－Fc蛋白を精製した。
　AgBlOは、　MOG35－55感作当日から250μg／匹を、
CEACAM－Fc蛋白は250μg／匹を週2回腹腔内に投
与した。AgB　lOのコントロールとしてラットIgG
（Jacson　lmmunoResearch：　872　W．　Baltimore　Pike，　P．O．
Box9，　West　Grove，　PA　19390，　USA）を、CEACAM　l－Fc
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蛋白のコントロールとして抗CD20ヒト化抗体を用
いた。
　抗原特異的リンパ球増殖反応
　MOG35．55100μg／ml感作10日後のマウスの所属
リンパ節細胞をlwellあたり1×106の細胞数にし、段
階希釈したペプチドMOG，s－ssを添加し370C、5％
CO2条件下にて72時間の培養を行った。なお培養液
は、RPMI　l640に2mM　L一グルタミン、2％ペニシリ
ン／ストレプトマイシン、1％自家血清を添加したもの
を使用した。培養終了16時間前に［3H］thymidine（1
μCi／well）を添加し、　radioactivityをβ一1205　counter
（Pharmacia，　Sweden）にて測定した。
　サイトカイン測定
　増殖反応に使用したwellの培養上清を用い、サイト
カインの測定を行った。培養48時間の培養上清を使
用し、IFN一γ、　IL－4をspecific　enzyme　linked　immuno－
sorbent　assay　（ELISA）　kits　（anti－mouse　OptEIA　Kits，
BD　Bioscience：　2350　Qume　Drive　San　Jose，　CA　95131－
1807USA）を用いて測定した。
　血清抗MOG35．55ペプチド抗体価の測定
　EAE感作30日後のマウスから血清を採取し
ELISA法にて抗MOG抗体を測定した。血清は10倍
希釈したものを用いた。一次抗体はヤギ抗マウスイム
ノグロブリン（Southern　Biotechnology：160A　Ox－
moor　Blvd．　Birmingham，　Alabama　35260，　USA）を、二
次抗体はビオチン化ヤギ抗マウスIgG　l，　IgG2a
（Southern　Biotechnology）もしくはビオチン化抗マウ
スIgG（免疫生物研究所：群馬県高崎市新町5－1，日
本）を用いた。発色にはavidin－HRP（BD　pharmingen：
10975Torreyana　Road　San　Diego，　CA　92121，　USA）を
用いた。
　フローサイトメトリーによる解析
　B6マウス（8週齢、雌）の肝臓より40％パーコール
（Amersham　bioscience）を用いて単核球を分離した。
抗マウスCD16／CD32抗体（BD　pha㎜ingen）にて、
FC受容体の非特異的結合阻止を行った後、　FITC
AgBlO、　PE標識A85抗体、　APC標識抗T細胞受容体
β鎖抗体（BD　pharmingen）、α一ガラクトシルセラマイ
ド結合マウスDimerX（BD　bioscience）を用いて染色
後、FAcs　sort（cellQuest　soft　ware，　Becton　Dickinson：
2350Qume　Drive　san　Jose，　cA　95131－1807　usA）にて
三重染色解析を行った。
　統計学的処理
　統計学的処理には、Non－paired，両側t検定を使用
し、p＜0．05をもって有意差とした。
結 果
　抗CEACAM1ブロック抗体投与により脳炎惹起性
　自己抗原MOG35－55によるEAEが重症化する
　8週齢のB6マウスをMOG35．55で感作しEAEを
惹起し、抗CEACAMlブロック抗体と、コントロール
としてラットIgGを投与し、臨床経過を観察した。
EAEの発症日もしくは発症率はマウス両三に差異を
認めないが、臨床症状ピーク時の重症度は抗
CEACAM　lブロック抗体投与群で有意に高値であり
（平均4．187±0．230，コントロール群で平均2．875±
o．398、p＜o．05）（Fig．1）、累積EAEスコアも抗
CEACAMl投与群で平均30．25±2．938、コントロール
群で平均20±3．761，ψ＜0．05）と、抗CEACAM　l抗体
投与群で有意に高かった（Fig．1）。
　血清中州MOG35．55抗体価lgG、／lgG、。比は抗
　CEACAM 1月半ック抗体投与で低下する
　IgGサブクラスのIgGlはTh2細胞の活性に相関
し、IgG2aはTh　l細胞の活性に相関する。EAE感作後
30日目の血清中の抗MOG，、一5s抗体価をEHSA法で
測定した（Fig．2a）。抗CEACAM－1抗体投与群では
control群と比べて有意にIgG　lが低下し、　IgG2aが増
加した。その結果、抗MOG35．55抗体価IgG　1／G2a比
は抗CEACAM　l抗体投与群で低下し、　MOG35．55に
対する反応がよりThlに偏挿していることが示唆さ
れた（Fig．2b）。
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Fig．1　AgB　IO　treatment　enhances　EAE
　　　EAE　was　induced　in　female　B6　mice　by　immunization
　　　with　MOG3s－ss．　AgB　I　O　or　control　rat　lgG　was　given
　　　twice　per　week　starting　from　the　day　of　the　immuniza－
　　　tion．　The　results　represent　the　means±SEM　of　8　mice
　　　per　group．　’p〈O．05　AgB　I　O　treatment　vs　control
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Fig．2　Analysis　of　MOG，，r，，　specific　Ab　after　treatment　with　AgB　I　O．
　　　a．　Serum　lgG　l　and　lgG2a　isotypes　of　anti一　MOG3，一，，　Ab　after　AgB　I　O　treatment　were　measured　by　ELISA．　Data
　　　represent　mean　lg　isotype　levels±SEM　of　8　mice　per　group．　b．　Assessment　of　the　lgG　l－lgG2a　ratio．　’p〈O．05　AgB　I　O
　　　treatment　vs　control．
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Fig．3　MOG3s－ss　specific　T　cell　responses　after　in　vivo　treatment　with　AgB　I　O
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Ten　days　after　immunization　with　MOG3s一，，，　inguinal　lymph　node　cells　from　AgB　I　O－treated　or　control　mice　were
incubated　with　MOG35－55．（a）．　IFN一γwas　detected　by　ELISA（b）．
by　measuring　the　uptake　of　［3H］　thymidine．
AgB　I　O　treatment　vs　control
The　results　represent　the　means±SEM　of　3　mice　per　group
In　vitro　proliferative　responses　were　determined
　　　　　　　 　　　　　　　　＊p　〈　O．05
　抗CEACAM－1ブロック抗体投与群では脳炎惹起
　性自己抗原MOG35．55特異的リンパ球のTh1偏f奇
　が誘導される
　そこで次に、MOG35．55反応性T細胞のサイトカイ
ン産生能をについて検討した。抗CEACAM　l抗体投
与群では感作リンパ節細胞はコントロール投与群と
比較してMOG，5一，5ペプチド刺激に対するIFN一γ産
生増加がみられ、MOG35．55特異的T細胞の免疫応答
がTh　lに偏寄していることが確認された（Fig．3a）。
IL－4は検出感度以下であった。また抗CEACAM　I抗
体投与群ではMOG35－ssのペプチドに対する増殖反
応は軽度増加する傾向があったが有意差は見られな
かった（Fig．3b）。
　CEACAM　1－Fc蛋白による架橋により、脳炎惹起性
　自己抗原MOG，，一ss特異的リンパ球のThl反応は
　抑制される
　次にCEACAMIを架橋してシグナルを伝えること
が報告されているCEACAM　l－Fc蛋白を用い、　MOG
反応性T細胞のサイトカインIFN一γの産生を調べ
た。CEACAMl－Fc蛋白投与群では、感作リンパ球は、
MOG35－55の刺激によってコントロール群と比較し
IFN一γの有意な産生低下を認めた（Fig　4）。　IL－4は検
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Fig．4　MOG3s－ss　specific　T　cell　responses　after　in　vivo　treat一
ment　with　CEACAM　I－Fc　protein
Mice　were　treated　with　either　CEACAM　I－Fc　protein　or
control　mAb　twice　per　week　from　the　day　of　immuniza－
tion　with　MOG3，一ss．　Ten　days　after　immunization，
inguinal　lymph　node　cells　from　CEACAM　I－Fc－treated
or　control　mice　were　incubated　with　MOG3s－ss．　IFN－7
detection　was　performed　by　ELISA．　The　results　repre－
sent　the　mean　IFN－y　concentrations±SEM　of　3　mice
per　group．　’p〈O．05　CEACAM　I－Fc－treatment　vs　con一一
trol
出感度以下であった。
　これらの結果からCEACAM－1分子はMOG特異
的T細胞のTh　I反応を抑制することにより、EAEの
病態を抑制していることが示された。
　CEACAM　1はNKT細胞のIFN一γ産生を調節する
　これまでCEACAMl分子は上皮系細胞や血管内皮
細胞の他、血球系では活性化T細胞およびB細胞、樹
状細胞、好中球、マクロファージ、NK細胞での発現
が報告されている。フローサイトメーターを用い、活
性化T細胞のCEACAMI発現を調べた。マウス肝由
来単核球細胞を固相化抗CD3抗体と、コンカナバリ
ンA（ConA）で刺激後T細胞上のCEACAM　Iの発
現を時間経過を追って調べた（Fig．5b）。その中でも、
CDId拘束性NKT細胞についてα一ガラクトシルセ
ラマイドで肝細胞を刺激後、CEACAM　lの発現を検
討したところ、通常のT細胞よりも発現がより早く高
かった（Fig．5a）。　NKT細胞は活性化に伴いThl，　Th2
両サイトカインを迅速に産生し免疫調節に関与する
ことが知られている。そこで、まず、CEACAM　Iが
NKT細胞のサイトカイン産生調節に関係するかどう
かを検討した。B6マウスに抗CEACAM　l抗体500μg
圃＝Control
ad　NKT　cells
ioi　io2　io3　io4
3h 8h 24h
島・、
ioi　io2　io3　io4ioi　io2　io3　io4
b．　T　cells
Fig．　5
　　Wtl　lo2　lo3　lo4　i　lol　lo2　lo31
Expression　of　CEACAM　I　on　NKT　and　T　cells
04 i6i　ib2　io3　i4
瓠・、・；を
ioi　id2　io3　i04
The　histograms　show　the　log　fluorescence　intensity　of　CEACAM　I　on　the　surface　ofNKT　and　T　cells　at　the　indicated　time
point　after　activation．　（a）　Mononuclear　cells　from　liver　were　stimulated　with　a－galactosylceramide（ev－GC）．　NKT　cells
were　gated　as　a－GC　loaded　CDId　dimer　and　TCRrs　double　positive　cells．　（b）　Mononuclear　cells　from　liver　were
stimulated　with　ConA　and　immobilized　anti－CD3　mAb．　T　cells　were　gated　as　TCR6　positive　cells．
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Fig．6　Serum　cytokine　levels　after　in　vivo　injection　with　cr－galactosylceramide
　　　Serum　cytokine　levels　were　detected　by　IFN－7　or　IL－4　ELISA　at　2　or　6　hours　after　intraperitoneal　injection　with　ev－GC
　　　after　AgB　I　O　mAb　treatment．　The　results　represent　the　mean　serum　cytokine　concentrations±SEM　of　3　mice　per　group．
　　　Representative　data　of　three　identical　experiments．　’p〈O．05　AgB　I　O　treatment　vs　control
を腹腔内投与、4日後NKT細胞の糖脂質であるα一ガ
ラクトシルセラマイド2μg／匹を腹腔内投与し2時間
後、6時間後に末梢血を採取しサイトカインを測定し
た。血清中IFN一γは抗CEACAMl抗体投与群でcon－
trol群に比べ2時間後、6時間後で高かった。一方IL－4
の産生は抗CEACAM　l抗体投与群とcontrol群とに
差は認められなかった（Fig．6）。
　CEACAM　1によるEAEの抑制、脳炎惹起性自己抗
　原MOG，、一ss特異的リンパ球のTh1反応の抑制に
　はNKT細胞が必要である
　次にCEACAM　IによるEAEの制御にNKT細胞
が関与するかどうかを検討した。NKT細胞の存在し
ないJα18ノックアウトマウスにMOG35－55ペプチド
を用いEAEを誘導し、抗CEACAM　l抗体投与群と
コントロール群での臨床症状を比較した。まず、NKT
欠損マウスでは、野生型B6マウスと比較し有意に
EAEの最大スコア（Jα18ノックアウトマウス：
3．91±0．083、野生型B6マウス：2．875±0．398）、累積ス
コア（Jα18ノックアウトマウス：49．1±3．73、野生型
B6マウス：20±3．761）が悪化しており、NKT細胞が
EAEの抑制に関与していることが示された。この
NKT欠損マウスでは、野生型B6マウスと異なり、両
群抗CEACAMl抗体投与による臨床症状に差はみら
れなかった（Fig．7）。次に、抗cEAcAM　l抗体投与群
とコントロール群でのMOG35．55反応性T細胞の細
5
　4
9
む83
罵
．9
＝＝20
1
o
＋control
＋　a　CEACA　MlmAb
Fig．　7
O　5　10　15　20　25
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Effect　of　AgB　IO　on　EAE　induced　Ja18　knockout　mice
EAE　was　induced　in　Ja18　knockout　mice　by　immuniza－
tion　with　MOG3s7ss．　AgB　IO　or　control　rat　lgG　was
administrated　twice　per　week　starting　from　day　of　the
immunization．　The　results　represent　the　mean　group
EAE　scores±SEM　of　8　mice　per　group．
胞増殖とIFN一γの産生を調べた。MOG反応性T細胞
の細胞増殖とIFN一γの産生は抗CEACAM　I抗体投
与群とコントロール群とで有意な差が認められな
かった（Fig．8）。これらの結果から、　cEAcAMlによ
るEAEの抑制、脳炎惹起性自己抗原MOG35－55特異
的リンパ球のThl反応の抑制にはNKT細胞が必要
であることが明らかとなった。
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Fig・8　MOG3s7ss　specific　T　cell　responses　in　Jev　18　knockout
　　　mice　after　in　vivo　treatment　with　AgB　I　O
　　　Ten　days　after　immunization　of　Ja18　knockout　mice
　　　with　MOG3suss，　inguinal　lymph　node　cells　from　AgBIO－
　　　treated　or　control　mice　were　incubated　with　MOG3s2ss・
　　　IFN－7　was　detected　by　ELISA．　The　results　represent
　　　the　mean　IFN－7　concentrations±SEM　of　3－5　mice　per
　　　group．　’p〈O．05　AgB　IO－treatment　vs　control
考 察
　本研究では、CEACAMIが脳炎惹起性自己抗原
MOG35．55に対するThl反応を抑制することによっ
て、EAEに抑制的にはたらくことを示した。また、こ
の作用には、NKT細胞の存在が重要であることも明
らかにした。MSやその動物モデルであるEAEは、
Thl優位の病態でありThl／Th2バランスの調節が病
態コントロールにつながると考えられている。このこ
とからThl／Th2バランスの調節に関与する分子と
EAEとにおける役割が検討されてきた。　CEACAM　l
は、Kammererらによってブロッキング抗体である
AgBlOを用いた検討では、樹状細胞に作用しIL－12産
生を調節することによりThl反応を増強することが
報告された8）。また刺激を入れることにより
CEACAM　I－Fc蛋白と同様の効果を発現する刺激性
抗体CClの存在が知られており、Iijimaらによっての
CCI投与、もしくはCEACAMI－Fc蛋白の投与によ
りThl病である炎症性腸炎モデルが抑制されること
が報告され、CEACAM－1はThl反応の抑制に関与す
ることが示された27）。本研究においてもブロッキング
抗体ではThl反応が増強し、　CEACAM　l－Fc蛋白によ
るCEACAMl架橋ではThl反応が抑制され、それに
よってEAEが抑制されることを示した。この結果は、
これまでの他のモデル系を用いた報告と合致し、
CEACAM　lは広くThl優位な病態に抑制的に働くこ
とが示されたといえる。CEACAM1は細胞質内に
ITIM　motifを有することからクロスリンクによって
フォスファターゼを介した抑制性シグナルが入ると
考えられる。CEACAM　lはhomophilicな会合をする
ことが知られており17＞、活性化T細胞などに発現した
CEACAM1がT細胞自身もしくは樹状細胞に抑制シ
グナルを伝達すると考えられる6）。
　NKT細胞は、多様なサイトカイン産生能から、自己
免疫疾患の調節に関与することが報告されてい
る28－31）。EAEにおいてはJα18ノックアウトマウスを
用いた実験からNKT細胞が抑制的に働くという報告
と、病態促進的に働くという報告があり、EAEにお
いてどのように病態に関与するかについては、不明な
点も多い37－41＞。一方、糖脂質でNKT細胞を刺激する
と病態は抑制されることが報告されている33）34）38－41）。
CEACAM　lを介したT細胞反応の調節にどのように
NKT細胞が関与するかについては、　NKT細胞から
IFN一γ産生の調節によって樹状細胞からのIL－12産
生が影響受ける可能性があるが、今後さらなる検討が
必要である。
（7）
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The　role　of　carcinoembryonic　antigen－related　cellular　adhesion　molecule　1
　　　　in　the　pathogenesis　of　experimental　autoimmune　encephalomyelitis
Takao　OTSUKA’）2），　Sachiko　MIYAKE2），　Takashi　YAMAMURA2）
　　　　i）Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　University
2）Department　of　lmmunology，　National　lnstitute　of　Neuroscience，　NCNP
Abstract
　　　Carcinoembryonic　antigen－related　cellular　adhesion．mol㏄ule　l（CEACAM　l）is　a　cell　surface　molecule　that　has　b㏄n
suggested　to　regulate　T　cell　functions．　Here　we　examined　the　role　of　CEACAM　I　in　the　pathogenesis　of　experimental
autoimmune　encephalomyelitis　（EAE）．　Mice　treated　with　anti－mouse　CEACAM　I　blocking　monoclonal　antibody　（mAb）
AgB　I　O　exhibited　an　increased　severity　of　EAE　in　association　with　a　significant　enhancement　of　myelin　oligodendrocyte
glycoprotein　（MOG）　specific　Th　l　responses．　Ligation　of　CEACAM　I　by　CEACAM　I－Fc　chimeric　protein　in　vivo　reduced
IFN－7　production　following　in　vitro　recall　responses　to　MOG．　ln　contrast，　administration　of　AgB　I　O　into　NKT　cell　deficient
Ja18　knockout　mice　did　not　change　the　severity　of　EAE　or　IFN－7　production　in　response　to　MOG．　These　results　indicate
that　CEACAM　I　negatively　regulates　the　severity　of　EAE　by　reducing　IFN－7　production　by　autoantigen－reactive　T　cells　via
a　NKT　cell－dependent　mechanism．
〈Key　words＞　CEACAM　I，　EAE，　Th　l／Th2
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